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ィニア)が発生していると考えられている。また一旦産生された LPA が LPA3受容体












Calpain の関与を検討した。第三章では LPA 合成経路の解明として MALDI-TOF MS
















らを用いて Electrical stimulation-induced Paw Withdrawal (EPW)試験法による疼
痛責任線維の特定を行い、また透過型電子顕微鏡による形態観察または Toluidine 
blue 染色法による軸索直径の分類を行った。更に LPA の産生増加を指標として
MALDI-TOF MS を用いた LPA 合成経路の検討も試みた。 
 第四章の脳卒中後神経障害性疼痛モデルは一過性中大脳動脈結紮モデルを用いた。
このモデルを用いてクリニカルスコア等の神経学的スコア等を確認した上で、パクリ




責任線維の特定と LPA 依存性脱髄 
 
 本章ではパクリタキセル投与により惹起される熱性刺激及び機械性刺激に対する
疼痛閾値の低下を確認し、初回投与から 14 日後に EPW 試験法による疼痛責任線維
の同定を試みた。その結果、通常は触覚刺激を伝導する Aβ線維特異的な LPA シグナ
ルの関与を明らかにした。次に同じく 14 日後の後根神経、脊髄神経、坐骨神経を回
収し透過型電子顕微鏡による形態観察および Toluidine blue 染色を用いた定量的解
析を行った。その結果、野生型マウスではより軸索直径の大きい神経線維での脱髄が
増加しており、これらの脱髄は LPA1 受容体遺伝子および LPA3 受容体遺伝子欠損マ
ウスで抑制された。 
 
第二章：パクリタキセル誘発性神経障害性疼痛の脱髄機構における Calpain の関与 
 
 本章では Calpain 阻害剤 E64-d の投与を行い、後根神経上の脱髄に与える影響を
検討した。第一章と同じく EPW 試験法を行い、Aβ線維特異的なの閾値の回復を確認
した。また、透過型電子顕微鏡による形態観察および Toluidine blue 染色を用いた定
量的解析から脱髄の抑制が認められた。 
 
第三章：MALDI-TOF MS を用いた LPA 合成機構の解明 
 
 本章では MALDI-TOF MS による LPA 産生の解析を試みた。その結果、パクリタ
キセル初回投与から 24 時間後に産生量のピークが確認された。この産生増加は二次
ニューロンにおいて一次知覚神経からの刺激を受容する NMDA 受容体および NK1
受容体に対する拮抗薬により抑制された。また、LPA 産生増強に関与する LPA3受容
体遺伝子欠損マウスでも産生抑制を確認したが、今回新たに LPA1受容体遺伝子欠損
マウスでも LPA 産生増加の抑制を確認した。更に新たな LPA 産生増強機構の一端と




用いた疼痛責任線維の同定と LPA の関与 
 
 本章では脳卒中後神経障害性疼痛の機序解明の端緒として一過性中大脳動脈塞栓
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